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Abstract of EP0095454 

Pyrogallol derivatives of the formula (I) 

in which R1 and R2 can be identical or different and denote 

hydrogen or lower alkyl, and R represents 

(i) hydrogen or in which 

(i) if R denotes hydrogen, X, Y and Z denote hydrogen, 
halogen or nitro, with the proviso that not all three 
simultaneously represent hydrogen, and with the further 
proviso that if R1, R2, X and Z denote hydrogen, Y cannot be 
an N02 group; and R3 and R4 are identical or different and 
denote hydrogen or lower alkyl, X, Y and Z are also identical 
or different and denote hydrogen, halogen or nitro, n 
represents zero, 1 or 2, R5 represents hydrogen, oxiranyl, 
mono- or dihydroxyalkyl, N-(dihydroxyalkyl)aminohydroxy- 
alkyl, carboxyl, carbalkoxy, carbamyl, N-alkylcarbamyl, N,N- 
dialkylcarbamyl, cyano, DELTA <2>-imidazolin-2-yl, 
amidoxime, oxime ester or dialkyl acetal, in which the amino 
radical of the carbamyl group can also be a saturated hetero 
ring having a total of two hetero atoms; or 

b) X is hydrogen or allyl, Y, Z, R3 and R4 are hydrogen and n 
is zero, R5 denotes the group in which R6 can be hydrogen 
or lower alkyl or together with R7 forms a five- or six- 
membered saturated heterocyclic ring which contains at most 
two hetero atoms, R7 denotes alkyl, alkenyl, alkynyl, 
alkoxyalkyl, cycloalkyl, dialkylaminoalkyl, aryl, aralkyl, 
heteroalkyl, carbamoylalkyl or a five- or six-membered 
heterocyclic radical which may be fused and has at most 
three hetero atoms, 

and salts thereof with inorganic or organic acids or bases 
and processes for their preparation. 
These compounds can be used on the one hand as 
agrochemicals or as raw materials for their preparation and 
on the other as raw materials for the preparation of 
pharmaceuticals, X-ray contrast media or photosensitisers. In 
particular, some of the compounds of formula (I) are valuable 
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in the form of salts with ion exchangers as beta -blockers and 
analgesics. 
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© Nmt kernsubstitularte Pyrogattol-Darhrata. 

® Die Erflndung aieht neua Pyrogallol-Derivate der allge- 
mainan Formal II) 




CI) 



worin Ri und R, glaich oder varachiadan aain k&nnen und 
Waaaaratoff oder nied. Alkyl bedeuten, und R 
(i) Waaaaratoff oder 



10 

o 



i 

(li) -C-(CH 2 ) 0 -R. dareteltt, wobei 

I 

R« 



(i) warm R Waaaaratoff bedeutet, X. Y und 2 Waaaaratoff, 
QL Halogen odar Nitro bedeuten, mh dar MaBgabe. daB nicht 
Ui dr * gleichzeitig Waaaaratoff daratellen, und mil dar 



waheran MaBgabe, daB, wenn R„ R 2 , X und 2 Wasaerstoff 
badeuten, Y koine NO^-Gruppo aain kann; und 



R, 

I 

(ii) a) wenn R die Gruppe -C-(CH 2 ) n -R t 

I 

R* 



bedeutet, R 3 und R4 glaich oder verachieden aind und 
Waaaaratoff oder nied. Alkyl badeuten, X, Y und 2 ebenfells 
glaich oder verachieden aind und Waaaeratoff, Halogen oder 
Nitro bedeuten. n fur Null, 1 oder 2 ateht, R, Waaaeratoff, 
Oxiranyl, Mono- oder Dihydroxyalkyl, N -( Dihydroxyalkyl >- 
amtno-hydroxyalkyl. Carboxy, Carbalkoxy, Carbamyl, N- 
Alkylcarbamyl, N,N-Dialkylcarbamyl, Cyan, A 2 -lmidaiolin-2- 
yl, Amidoxim, Oximeater oder Dialkylacetal daratellt, wobei 
der Aminreat dar Carbamylgruppe auch ein geaertigter 
Heteroring mit insgesamt zwei Heteroatomen aein kann; 
odar 

b) X Waaaeratoff oder Allyl iat, Y, 2, R 3 und R, Weaeer» 
atoff aind und n Null Iat. R B die Gruppe 

•/••• 



-CHOH-CH 2 -N^ 



bedeutet, worin R« Waaserstoff oder nied. Alky! sein kann 
Oder zuummen mit R 7 einen funf- oder aechsgtiedrigen 
gesattlgten heterocydischen Ring bildet, der hochstens zwei 
Heteroatome enthfih, R y Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxyaikyl, 
Cydoalkyl, DiatkylaminoaHcyl, Ary!, Aralkyl, Heteroalkyl, Car- 
bamoylatkyt oder einen funf- oder sechs-gliedrigen und 
gegebenenfalts kondensierten heterocycHschen Rest mft 
hochstens drei Heteroatomen bedeutet, 

sowie deren Salze mh anorganischen oder organischen 
Siuren oder Basen und Verfahren zu deren HersteUung vor. 

Diese Verbindungen slnd als Agrochemtkalien oder als 
Rohstoffe zu deren HersteUung einerse'rts und als Rohstoffe 
zur Hersteliung von Arznetmitteln. RCntgenkontrastmitteln 
oder FotosensibUisatoren andererseits verwendber. tnsbe- 
sondere sind einlge der Verbindungen der Forme! (I) in Form 
von Satzen mh lonenaustauschem als B-Blocker und Analge- 
tic wertvoll. 
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Neue kern subs tituierte Pyrogallol-Derivate 

Die Erfindung betrif ft neue kernsubstituierte Pyrogallol- 
Derivate der allgemeinen Formel 




, (I) 



worin R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sein konnen und 
Wasserstoff oder nied.Alkyl bedeuten, und R 

(i) Wasserstoff oder 

(ii) -<|-{CH 2 ) n --R 5 darstellt, wobei 

R 4 

(i) wenn R Wasserstoff bedeutet, X, Y und Z Wasserstoff, 
Halogen oder Nitro bedeuten, mit der MaBgabe, daB 
nicht alle drei gleichzeitig V?asserstoff darstellen, und 
mit der weiteren MaBgabe, daB, wenn R 1 , R 2 , X und Z 
Wasserstoff bedeuten, Y keine N0 2 ~Gruppe sein kann; 
und ^3 

(ii) a) wenn R die Gruppe -C-(CH 2 ) n -R 5 bedeutet, R 3 und R 4 

R 4 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
nied.Alkyl bedeuten, X, Y und Z ebenfalls gleich 
oder verschieden sind und Wasserstof f , Halogen oder 
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Nitro bedeuten, n fiir Null, 1 oder 2 steht, R 5 Was- 
serstoff f Oxiranyl, Mono- oder Dihydroxyalkyl, N- (Di- 
hydroxyalkyl )-amino-hydroxyalkyl, Carboxy, Carbalkoxy, 
Carbamyl, N-Alkylcarbamyl, N,N-Dialkylcarbamyl, Cyan, 

A^-Imidazolin-2-yl, Amidoxim, Oximester oder Dialkyl- 
acetal darstellt, wobei der Aminrest der Carbamyl- 
gruppe auch ein gesattigter Heteroring mit insgesamt 
zwei Heteroatomen sein kann; oder 
b) X Wasserstoff oder Allyl 1st, Y, Z, R 3 und R 4 Wasser- 
stoff sind und n Null ist, R^ die Gruppe 

-CHOH-CH^-N^^ * bedeutet, worin R c Wasserstoff 
2 ^^-R7 o 

oder nied.Alkyl sein kann oder zusammen mit R^ einen 
fiinf- oder sechsgliedrigen gesattigten heterocycli- 
schen Ring bildet, der hochstens zwei Heteroatome 
enthSlt, R 7 Alkyty Alkeny 1 , Alkinyl , Alkoxyalkyl, 
Cycloalkyl, Dialkylaminoalkyl, Aryl, Aralkyl, Hetero- 
alkyl, Carbamoylalkyl oder einen funf- oder sechs- 
gliedrigen und gegebenenf alls kondensierten hetero- 
cyclischen Rest mit hOchstens drei Heteroatomen bedeutet; 

sowie deren Salze mit anorganischen oder organischen SMuren 
oder Basen. 

Weiterhin bezieht sich die Erfindung auf Verfahren zu 
deren Her stel lung. 

Die neuen Verbindungen kSnnen erf indungsgemafl wie folgt 
hergestellt werden: 

a) Verbindungen der Formel 




worin R 1f R 2# X, Y und Z die in unter (i) angegebene Bedeu- 
tung haben, werden dadurch erhalten, daB man ein 4-Hydroxy- 
-1 , 3-benzodioxol der allgemeinen Formel 
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/ (ID 



worin 1^ und R 2 die obige Bedeutung haben, vorzugweise in 
einem inerten Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch, in 
ein- Oder zweistufiger Reaktion, gegebenenf alls unter Ver- 
wendung von sSurebindenden ZusStzen und/oder Katalysatoren , 
mit Halogenierungs- und/oder Nitrierungsmittelnbehandelt. 




worin X, R^ , R^ 
haben, sowie deren Salze und cotisch aktive Isomere werden dadurch 
erhalten, daB man ein 4-Hydroxy-1 , 3-benzodioxol del allge- 
meinen Formel ^ JR< 



/ (III) 




R 2 und X die obige Bedeutung haben, Oder ein Alka- 
lisalz hievon mit einem Epihalohydrin umsetzt, das dabei 
erhaltene Produkt der allgemeinen Formel 



(IV) 




OCH 2 R 8 



-4 — 
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worin Rg -CHOH.CH 2 Q Oder -C 



bedeutet, wobei Q 
ein Halogenatom darstellt, mit einem Amin der allgemeinen 
Forme 1 

HN 

^ , (V) 



worin Rg und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, behan- 
delt und das dabei erhaltene Derivat der allgemeinen Formel 
(lb) gewtinschtenf alls in die" optischen Antipoden spaltet 
und/oder gegebenenf alls mit einer physiologisch vertrSgli- 
chen S&ure oder Base in ein Salz uberftihrt. 



c) 



Derivate^on Pyrogallol-Sthern der allgemeinen Fonte! 



(Ic) 




worin , R 2 , R 3r R 4 , R 5 , X, Y, Z und n die unter (ii) a) angege- 
bene Bedeutung haben. werden dadurch er bait en, daB man ein Pyrogallol-De- 
rivat der allgemeinen Formel 



(VI) 



worin , R^# X, Y und Z die obige Bedeutung haben, oaer ein 
Phenolat hievon,vorzugsweise in inerten Losungsmitteln oder 
LSsungsmittelgemischen, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel _ 

, (VII) 




A - ( f- (CH 2>— V 
R 4 
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worin R 3 , R 4 und n obige Bedeutung haben, R 5 ' die gleiche 
Bedeutung wie R 5 hat oder eine CH.CN-Gruppe bedeutet und A 
Halogen, einen Sulf onyloxyrest oder fttr den Fall, da£ R 3 
und R 4 Wasserstoff, n ■ Null und R 5 • eine CH.CN-Gruppe dar- 

5 stellen, eine Doppelbindung mit dem benachbarten Kohlenstoff- 
atom bedeutet, umsetzt, gegebenenf alls in einem erhaltenen 
Derivat der allgemeinen Formel (Ic) eine Gruppe R 5 in eine 
andere Gruppe R 5 iiberfuhrt und, fiir den Fall, daB X und/oder 
Y und/oder Z Wasserstoff bedeuten, die erhaltene Verbindung 

10 der allgemeinen Formel (Ic) gewtinschten falls mit Halogenie- 
rungs- und/oder Nitrierungsmitteln behandelt, 

Einige der erf indungsgemSBen neuen Verbindungen, insbesonde- 
re der Formel (la) und (Ic) sind einerseits wertvolle 
Rohstof fe : zur : Herstellung von Agrochemikalien oder stel- 

15 len selbst solche dar, andererseits kSnnen sie - nach 

hydro lytischer Auf spaltung des Dioxolanringes - dazu die- 
nen, ansonsten schwer zugSngliche kernsubstituierte Pyro- 
gallol-Derivate zu gewinnen- Sie kdnnen zur Herstellung 
von Arzneimitteln, Rontgenkontrastmitteln und Fotosensi- 

20 bilisatoren verwendet werden. 
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Die neuen Verbindungen der Formel (lb) liegen vorteil- 
haft in Form ihrer Salze mit Ionenaustauschern vor. 

Diese neuen Pyrogallol-Sther der Formel (lb) sowie der en 
Salze und optisch aktive Isomere konnen als B-blockieren- 
de und analgetische Heilmittel Verwendung finden. Bevor- 
zugt 1st die Verwendung solcher Heilmittel in Form von 
Salzen mit Ionenaustauschern. 

Unter dem Ausdruck "nied.Alkyl" werden insbesondere ver- 
standen Methyl , Xthyl , Propyl, Butyl r Pentyl, Hexyl, 
Heptyl und Octyl sowie verzweigte Reste, wie Isoprcpyl, 
tert. Butyl und 2 , 2-Dimethy Ipropyl . 

Als Heteroatome fiir die Ringbildung mit -Nc^"" )kommen 
m Frage: Sauerstoff , Stickstoff oder Schwefel. 

Als salzbildende Komponenten konnen entweder physiologisch 
vertragliche Sauren,wie z.B. N-Cyclohexylsulf aminsaure , 
Chi orwasserstoff saure tmd dgl. Verwendung finden oder 
optisch aktive SSuren, welche eine Racemattrennung ermog- 
lichen, wie etwa (+)-Campher-1 0-sulfonsMure (B) , Dibenzoyl- 
D^weinsaure u.a. oder aber saure Kationenaustauscher mit 
vorzugsweise makroporSser Struktur, welche mit den Deriva- 
ten der allgemeinen Formel (I) Resinate bilden, aus denen 
der Wirkstoff nach Applikation retardiert freigesetzt 
wird. Wenn der Rest R 6 eine saure Gruppe (wie z.B. -COOH) 
enthalt, kann auch eine anorganische oder organische Base 
als salzbildende Komponente dienen, wie z.B. Natriumhydro- 
xyd, DimethylaminoMthanol , N-Methyl-glucamin und dgl. 

Natiirlich vorkommende und synthetische Pyrogallol-Hther 
und deren Derivate haben verschiedenartige pharmakologi- 
sche Wirkungen (Arzneim.-Forsch. 13/ 226 (1963)). Das 
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trifft auch auf solche Verbindungen zu, bei welchen zwei 
ortho-Sauerstof f atome zu einem 1 , 3-Benzodioxol-Ring verbun- 
den sind, wie z.B. bei dem in Gewiirzdlen vorkommenden 
Apiol oder Myristicin # wovon ersteres antipyretisch und 
wehenerregend wirkt, wShrend letzterem eine psychotrope 
Wirkung zugeschrieben wird. Ein Pyrogallol-ather , der 
im fither-Rest Stickstoff enthalt, das "Gallamin" , ist 
ein Ganglienblocker und Muskelrelaxans . 

Basische Pyrogallol-ather der allgemeinen Formel (lb) 
sind mit Ausnahme eines Zwischenproduktes (C.Casagrande et 
al., Boll. Chim. Farm. V]2 r 445 (1973)) bisher nicht bekannt. 
Die erf indungsgemSBen neuen Pyrogallol-ather 
erwiesen sich als B-Adrenozeptor-blockierende Substan- 

zen, die zum Unterschied von bekannten B-blockierenden 
Phenoxy-isopropanolamin-Derivaten uberraschenderweise 
auch stark analgetisch wirken. 

Besonders in Anbetracht des Einsatzes von B-Blockern bei 
Herzinfarkt, MigrSne und Glaukom kommt einer gleichzeitigen 
analgetischen Wirkung erhohte Bedeutung zu. 

Sobewirkt z.B. das Hydrochlorid von 2 , 2-Diirethyl-4- (2 1 -hydrory-3 ' - 

tert.butylaminopropoxy)-1 ,3-benzodioxol am wachen Hund eine 40-fach in- 
tensivere AbschwSchung der positiv chronotropen Isoprenalin- 
wirkung als der bekannte B-Blocker Atenolol in gleicher Do- 
sierung und ergibt im Writhing-Test nach Huntingdon mit 
einer ED 50 von nur 8 mg/kg (Maus, oral) eine gute analge- 
tische Wirkung. Vergleicht man diese im Writhing-Test 
mit der von bekannten Analgetika, dann zeigt sich die 
Oberlegenheit des neuen Wirkstoffes: 

ED 50 (mg/kg f Maus, oral) 

Natriumsalz der Salicylamid-O-essigsSure 11 ,5 

Pethidin-Hydrochlorid 13 f 3 

Metamizol-Natrium 10,6 
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Die Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel (II) sind 
entweder bekannt oder konnen nach an sich bekannten Metho- 
den gewonnen werden. Eine Verbindung der allgemeinen Formel 

(II) , worin R^j und R 2 Methyl bedeuten, wird in groBen 
Mengen als Zwischenprodukt zur Herstellung von Insektizi- 
den verwendet (Chem.Abstr. 71 , 38941m (1969); 78 7211 Ou 

(1973); 84, 105250u (1976); 85, 192700c (1976); 86, 
5l598j (1977) ) . 



Obwohl die Bedeutung einer Kernsubstitution mit Halogen- 
oder Nitrogruppen im Bereich der Agrochemikalien bekannt 
ist (vgl.: "Wirkstoffe in Pf lanzenschutz- und Schadlings- 
bekSmpfungsmitteln", 1. Aufl. 1982, Industrieverband Pflan- 
zenschutz e.V.), und kernhalogenierte FoXgeprodukte von 
Verbindungen der allgeimeinen Formel (la) in Paten ten bean- 
sprucht aber nlcht beschrieben sind (AT-PSen 283 813, 
296 983), erscheinen kernsubstituierte Derivate der allge- 
meinen Formel (la) auBer einem durch Nitrierung von Myristi- 
cinaldehyd erhaltenen Produkt (J.Chem.Soc. 9^5, 1161 (1909)) 
bisher nicht in der Fachliteratur . 

Nach dem Verfahren zur Herstellung von Verbindungen (la j kann ein 4-Hy- 
droxy-1,3-benzodiaxol entweder nur halogeniert oder nitriert 
oder zuerst halogeniert und anschlieBend nitriert bzw. zu- 
erst nitriert und danach halogeniert werden, Ein zunachst 
eingefiihrter Kerns ubstituent kann auch in der darauf fol- 
genden Stufe durch einen anderen ersetzt werden. Bei den 
Mitteln , die zur Halogenierung bzw, Nitrierung verwendet 
werden, handelt es sich urn solche, die zur Umsetzung mit 
aromatischen Kohlenwasserstof f en oder Phenolen an sich 
bekannt sind. 



Kernsubstituierte Pyrogallol-Derivate der allgemeinen 
Formel (la) konnen auch als Zwischenprodukte zur Synthese 
anderer pharmakologisch wirksamer Verbindungen der Formel 
(I) dienen oder zur Gewinnung von Fotosensibilisatoren 
(vgl. GB-PS 1 109 305). Im Kern jodierte 
Substanzen der allgemeinen Formel (la) sind z.B. zur Her- 
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stellung von Rontgenkontrastmitteln verwendbar. 

Die Moglichkeit des Einsatzes derartiger Derivate in der 
Humanmedizin wird durch die Erkenntnis gefQrdert, daB 
der Heteroring im Human-Test nicht aufgespalten wird 
(Pestic. Sci. V2, 638, 645 (1981)). 

Durch die folgenden Beispiele soil die Erfindung naher 
erlSutert, aber nicht auf diese beschrankt werden. Tempe- 
raturangaben beziehen sich jeweils auf Celsiusgrade . 

Beispiel 1r 

Zu einer bei 0* geriihrten Suspension von 10 g 2, 2-Dimethyl- 
4-hydroxy-1 , 3-benzodioxol und 22 g NaHCC> 3 in 150 ml Tetra- 
chlorkohlenstoff tropft man langsam 19,24 g Brom. Die er- 
folgte Umsetzung ist am Diinnschicht-Chromatogramm 
(Schicht : Kieselgel 60 F 254, Laufmittel : Chlorof orm/Me- 
tahanol = 9 : 1) zu erkennen. Nach Filtration der Mischung 
wird das Filtrat am Rotationsverdampf er eingedampft. Der 
Riickstand kristallisiert beim Stehen und ist aus Petrol- 
Sther umzukristallisieren. Das erhaltene 2,2-Dimethyl-4- 
hydroxy-5,7-dibrom-1 , 3-benzodioxol schmilzt bei 59 - 61°. 

Das Natriumsalz dieser Verbindung wird erhalten, wenn man 
eine methanolische Losung mit einem Equivalent einer 30 %- 
igen Losung von Natrium-methylat in Methanol versetzt, die 
Mischung eindampft und den festen Riickstand mit Isopropyl- 
Sther behandelt. Das getrocknete Natriumsalz schmilzt bis 
320° nicht, sondern ffirbt sich nur braun. 

Beispiel 2; 

Eine auf -5° gekuhlte LBsung von 30 g 2, 2-Dimethyl-4- 
hydroxy-1 , 3-benzodioxol in 600 ml Chloroform wird unter 
Riihren tropfenweise mit 14,8 ml einer 65 %igen Salpeter- 
sSure (D: 1,40) versetzt, wobei die Temperatur bis auf +2° 
ansteigt. Am Dttnnschicht-Chromatogramm (Schicht: Kieselgel 
60 F 254, Laufmittel : Chlorof orm/Methanol =9:1) sind 
dann zwei neue Produkte zu erkennen, wovon eines oberhalb 
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(5-Nitro-Derivat) und eines knapp unterhalb (7-Nitro-Derivat) 
vom Ausgangspunkt erscheint. Man 13Bt bei 10° ausreacrieren 
und schtittelt dann dreimal mit Wasser aus, wobei beginnende 
Kristallisation f estzustellen ist. Beim Einengen der mit Ak- 
tivkohle und Celite erw&rmten und filtrierten Losung kristal- 
lisiert das schwerer ISsliche 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-7-nitro- 
1 , 3-benzodioxol aus. Dieses schmilzt nach dem Umkristallisie- 
ren aus CHC1 3 bei 193 - 195°. 

Zur Gewinnung des 5-Nitro-Derivates wird die CHC1 3 -Mutterlau- 
ge zur Trockene eingedampft und der Ruckstand in Isopropanol 
aufgenommen. Beim Stehen der Losung in der Kalte kristalli- 
siert das 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-5-nitro-1 , 3-benzodioxol aus, 
das bei 150 - 151° schmilzt. 

Die Stellung der Nitrogruppen ergibt sich aus den NMR-Spek- 
tren der beiden Isomer en: Wahrend die OH-Gruppe des 5-Nitro- 
Derivates in CDC1 3 bei 250 MHz ein Signal bei 10,42 ppm zeigt, 
ergibt die OH-Gruppe der 7-Nitroverbindung unter gleichen Be- 
dingungen eine gleitende Resonanz zwischen 4,6 und 6,2 ppm. 

Beide Isomeren liefern beim Erhitzen in wSsseriger Losung 
infolge Hydrolyse des Dioxolanringes das bekannte 4-Nitro- 
pyrogallol, Fp. : 165 - 166° (Literature Fp. 162°). 

Bel" spiel 3; 

Eine Losung von 5 g des gemSB Beispiel 1 erhSltlichen Natrium- 
sal zes von 2, 2-Dimethyl-4 -hydroxy- 5 , 7-dibrom-1 , 3-benzodioxol 
in 100 ml Chloroform wird bei 0 bis 5° tropfenweise mit 2,4 
ml konz. HN0 3 versetzt. Dabei fallt zunachst ein Niederschlag 
aus, der sich dann weitgehend wieder auf lost. Die orangerote 
Mischung wird mehrmals mit Wasser ausgeschuttelt , die Chloro- 
form-Phase mit Na 2 S0 4 getrocknet, nach Verriihren mit Aktiv- 
kohle filtriert und im Vakuum eingedampft. Das zuriickbleiben- 
de 01 kristallisiert beim Verriihren mit Wasser. Nach dem Um- 
kristallisieren des Rohproduktes aus Essigester erhalt man 
das 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-5-nitro~7-brom-1 , 3-benzodioxol als 
gelbes Pulver mit einem Fp. 93 - 95°. 
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Die Abspaltung von Bromid w&hrend der Umsetzung ist durch 
Reaktion mit AgNOg nachzuweisen. Die Stellung der N0 2 ~Gruppe 
ergibt sich aus dem KMR-Spektrum (CDClg, 250 MHz) , weil die 
benachbarte OH-Gruppe ein Signal bei 10,27 ppm zeigt (vgl. 
5 Beispiel 2). 

Beispiel 4: 

Zu einer bei 0° gertthrten Mischung von 3 g des gemSB Beispiel 
2 erh&ltlichen 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-7-nitro-1 , 3-benzodio- 
xols, 7 g NaHCO^ und 200 ml CC1 4 tropft man eine Losung von 

10 4 g Brom in 20 ml CC1 4 - Nach dem Erw&rmen auf Raumtemperatur 
ISBt man das Gemisch tiber Nacht stehen. Am DEnnschicht-Chro- 
matogramm ist dann vollige Umsetzung f estzustellen. Nach Fil- 
tration von anorganischem Material wird das Filtrat im Vakuum 
eingedampf t und der kristalline Rttckstand aus wenig Chloro- 

15 form umkristallisiert. Das erhaltene 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy- 
5-brom-7-nitro-1 , 3-benzodioxol schmilzt bei 185 - 188° r nach- 
dem es bei 155° eine Kristallumwandlung zeigt. 

Beim Erhitzen einer w&sserigen LSsung dieser Verbindung bil- 
det sich infolge Hydrolyse des Dioxolanringes das gleiche 4- 
20 Brom-6-nitro-pyrogallol (Fp. 133 - 135°), das auch durch Hy- 
drolyse des gemaB Beispiel 3 erhSltlichen Isomer en entsteht. 

Beispiel 5; 

Eine L6sung von 10 g 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-1 , 3-benzodioxol 
in 100 ml Chloroform wird unter Riihren bei 12 bis 14° tropfen- 
25 weise mit 10 ml 65 %iger HN0 3 versetzt, nach 15 Minuten bei 

gleicher Temperatur mit weiteren 48 ml 65 %iger HNOg. Am Diinn- 
schicht-Chromatogramm (vgl. Beispiel 2) ist ersichtlich, daB 
die zunSchst gebildeten mono-ni trier ten Produkte in eines 
ubergehen, das noch unterhalb des 7-Nitro-Derivats erscheint. 

30 Man schtittelt die Chlorof orm-Losung nach weiteren 15 Minuten 
Reaktionsdauer dreimal mit Wasser aus, trocknet iiber Na 2 S0 4 
und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Der Rtickstand kristal- 
lisiert beim Anreiben mit Isopropanol. Aus Xthanol umkri- 
stallisiert r schmilzt das erhaltene 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy- 

35 5,7-dinitro-1 , 3-benzodioxol bei 203 - 205°. 



Beispiel 6; 

Eine L5sung von 10 g 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-1 , 3-benzodioxol 

in 200 ml CC1 4 wird mit 20 g eines pulverisierten Kationen- 

austauschers (mit -COONa als aktive Gruppen) versetzt und 

dazu unter Riihren bei Raumtemperatur eine Losung von 5,4 ml 

Sulfurylchlorid in 20 ml CC1 4 getropft* Nach 3 Stunden 

tropft man noch eine Losung von 2,7 ml SO-Cl- in 10 ml CC1„ 

2 2 4 
zu. Nach weiteren 3 Stunden Riihren zeigt das Diinnschicht- 

Chromatogramm (vgl. Beispiel 1) nahezu vollstandige Umset- 

zung an. Die vom Ionenaustauscher abgesaugte Losung wird mit 

Wasser gewaschen, iiber Na 2 S0 4 sice, getrocknet und einge- 

daropft. Durch Umkristallisieren des Riickstandes aus Petrol- 

ather unter Verwendung von Aktivkohle erhalt man das 2,2-Di- 

methyl-4-hydroxy-5-chlor-1 , 3-benzodioxol vom Pp. 81 - 83°. 

Die Stellung des Chloratoms ergibt sich daraus, daB die 
beiden aromatischen Protonen im NMR-Spektrum (CDC1-, 250MHz) 
auch nach Bildung des Natriutphenolats in CD 3 CD oder eines Kcnplexes mit 
einer Europium-Verbindung praktisch keinen "shift "-Effekt zeigen. 

Beispiel 7: 

Eine Losung von 5 g 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy— 1 , 3-benzodioxol 
in 100 ml CC1 4 wird mit einem Jodkristall und 10 g Natrium- 
bicarbonat versetzt und auf 0° gekiihlt. Dazu tropft man un- 
ter Riihren bei 0 bis 3° eine Losung von 8,5 g Chlor in 80 ml 
CC1 4 . Sobald am Dunnschicht-Chromatogramm (vgl. Beispiel 1) 
kein Ausgangsprodukt mehr erscheint, entfernt man iiber schiis- 
siges Chlor durch Einblasen von Stickstoff . Das Filtrat der 
Reaktionsmis chung wird im Vakuum eingedampft und der Ruck- 
stand mit Petro lather verriihrt, worauf Kristallisation ein- 
setzt. Das Rohprodukt wird unter Verwendung von Aktivkohle 
aus Methanol/Wasser umgefallt. So erhalt man ein farbloses 
Pulver von 2 f 2-Dimethyl-4-hydroxy-5, 6 , 7-trichlor-1 , 3-benzo- 
dioxol, das bei 150 - 152°* schmilzt. 

Im NMR-Spektrum dieser Verbindung erscheinen keine Signale 
von Kernprotonen. 
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Beispiel 8: 

Zu einer Losung von 8,4 g 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-1 , 3-benzodi- 
oxol in 400 ml 0,5 n NaOH tropft man unter Riihren bei Raumtem- 
peratur eine L5sung von 25,4 g Jod und 30 g Kaliumjodid in 
5 1 50 ml Wasser. Nach dem Stehen iiber Nacht ist am Diinnschicht- 
Chromatogramm (Schicht: Kieselgel 60 F 254, Laufmittel: fithyl- 
ace tat /Methanol /2n NH^OH = 25 : 8 : 3) die Bildung eines neuen 
Produkts festzustellen. Die filtrierte Losung wird bei 2 bis 
5° mit gesattigter wSsseriger NaHSO^-LSsung bis pH 5 verriihrt, 

10 dann mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit Na 2 S0 4 getrocknete 
und nach Zusatz von Aktivkohle filtrierte Chlorof ormlosung 
hinterlSBt nach dem Eindampfen ein gelbes 01. Nach dem Umf al- 
ien aus Methanol /Wasser oder Umkristallisieren aus Petrol- 
ather erhalt man 2 r 2-Dimethyl-4-hydroxy-5, 7-dijod-1 ,3-benzo- 

15 dioxol vom Fp. 52 - 55°. 

Beispiel 9; 

Eine Mischung von 12,2 g 2 ,2-Dime thy 1-4 -hydroxy- 1 ,3-benzodi - 
oxol, 24 g NaHC0 3 , 0,05 g FeCl^ und 400 ml Tetrachlorkohlen- 
stoff wird unter Rtihren bei 0° tropfenweise mit einer Losung 

20 von 11 g Chlor in 150 ml CC1 4 versetzt. Sobald das Dmnschicht- 
Chromatogramm (vgl. Beispiel 8) vollstandige Umsetzung an- 
zeigt, wird die Mischung filtriert und das Filtrat einge- 
dampft. Der Rtickstand wird nach Filtration der Losung mit 
Aktivkohle aus Methanol/Wasser umgefallt, dann aus Isopropyl- 

25 ather /PetrolSLther umkristallisiert. Man erhalt so 2,2-Dime- 
thy 1-4 -hydroxy- 5, 7-dichlor-1 , 3-benzodioxol vom Fp. 172-174°. 

Die drei kernchlorierten Derivate von Beispiel 6, 7 und 9 
lassen sich auch durch ihre Rf-Werte unterscheiden. Unter den 
Bedingungen des in Beispiel 8 beschriebenen Diannschicht-Chro- 
30 matogramms ergibt sich: 



Deri vat: 


Beispiel: 


Rf-Wert: 


5-Chlor- 


6 


0,82 


5,7-Dichlor- 


9 


0,73 


5,6, 7-Trichlor- 


7 


0,67 
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Belspiel 10; 

Eine LOsung von 113,5 g 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-1 , 3-benzodi- 
oxol in 400 ml Methanol wird unter Riihren tropfenweise mit 
123 g einer 30 %igen LOsung von Natriummethylat in Methanol 
versetzt, wobei sich die Mischung dunkel fSrbt. Das durch 
Eindampfen am Rotationsverdampf er bei 50° erhaltene 01 (140g) 
wird in 180 ml Epichlorhydrin aufgenommen und die Losung nach 
Zusatz von 15 g Benzyltriathyl-ammoniumchlorid 3 Stunden bei 
55° geriihrt. Am Dunnschicht-Chromatogramm (Fertigplatte : Kie- 
selgel 60 F 254 f Lauf mittel : Benzol/Dioxan/Eisessig, 
90 : 25 : 4 Vol.Teile) ist dann kein Ausgangsprodukt mehr zu 
erkennen. yberschiissiges Epichlorhydrin wird am Rotations - 
verdampfer bei 60° abgedampft und der Rtickstand in heiflem 
fithylacetat aufgenommen. Nach Zusatz von etwas Aktivkohle zu 
der erkalteten LOsung saugt man durch Celite-Filterhilf s- 
mittel ab und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Man erhalt 
so 151 g (99,5 %) rohes 2 f 2-Dimethyl-4- (2 1 ,3 • -epoxy-propoxy )- 
1 , 3-benzodioxol als gelbes 01 , das zur weiteren Umsetzung mit 
Basen hinreichend rein ist. 

10 g rohes 2, 2-Dimethy 1-4- (2 " , 3 1 -epoxy-propoxy ) -1 , 3-benzodi- 
oxol werden in 20 ml Athanol nach Zusatz von 10 ml tert. Bu- 
tylamin 3 Stunden unter RttckfluB erhitzt. Eine Probe zeigt 
dann am Dunnschicht-Chromatogramm (Fertigplatte: Kieselgel 
60 F 254 , Lauf mittel: Essigester /Methanol /2n NH^OH, 25 : 8 
: 3 Vol.Teile) vollstSndige Umsetzung an. Man dampft die L6- 
sung am Rotationsverdampf er bei 50° ein, nimmt den oligen 
Riickstand in etwas Essigester auf und dampft nochmals ein. 
Das erhaltene 01 wird in Essigester gelost und die Losung 
durch Ausschiitteln mit gesattigter wasseriger NaCl-Losung 
gewaschen. Danach extrahiert man die Essigester 16sung mit 2n 
HC1, filtriert die saure wasserige Losung nach Zusatz von Ak- 
tivkohle, macht das Filtrat mit 5n NaOH bis pH 10 alkalisch 
und extrahiert mehrmals mit Chloroform. Die mit Na 2 S0 4 ge- 
trocknete Chlorof ormlOsung hinterlSBt nach dem Eindampfen 
ein 01, das beim Stehen kristallisiert. Aus n-Hexan umkri- 
stallisiert, erhalt man 10,5 g (79 % d. Th. ) farblose Kri- 
stalle von 2, 2-Dimethyl-4- (2 1 -hydroxy-3 '-tert.butylamino- 
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-propoxy)-1 , 3-benzodioxol mit Fp. 75 - 76°. 

Das Hydrochlorid dieser Verbindung fSllt aus einer Isopropyl- 
ather-LSsung beim Versetzen mit alkoholischer HC1. Aus Iso- 
propanol umkristallisiert, schmilzt das Hydrochlorid bei 
124 - 126°. 

Beispiel 11; 

Eine L6sung von 10 g des gemSB Beispiel 10 erhSltlichen 1,3- 
Benzodioxol-Ausgangsprodukts in 20 ml fithanol wird mit B,24g 
Benzhydrylamin versetzt und 5 Stunden unter RiickfluB gekocht. 
Der nach Eindampfen der Mischung verbleibende Riickstand wird 
in etwas Aceton aufgenommen und die Losung mit alkoholischer 
HC1 sowie mit IsopropylSther versetzt. Der dabei ausfallende 
ttlige Niederschlag wird beim Stehen kristallin. Nach dem Um- 
kristallisieren aus Isopro£>anol (unter Verwendung von Aktiv- 
kohle und Filtration) erhSlt man 18 g (90,5 %) Hydrochlorid 
von 2, 2-Dimethyl-4- (2 • -hydroxy- 3 '-diphenyl-methylamino-prop- 
oxy)-1 , 3-benzodioxol, das bei 136 - 139° schmilzt. 

Beispiel 12; 

Eine LSsung von 10 g des gemSB Beispiel 10 erhSltlichen 1,3- 
Benzodioxol-Ausgangsprodukts und 4,15 g 2-Methyl-3-butin- 
2-ylamin (90 %ig) in 20 ml Xthanol lSBt man 3 Tage bei Raum- 
temperatur stehen. Der Eindampf rucks tand wird in Diathyl- 
Sther gelSst und die Lbsung mit alkohol. HC1 versetzt, wobei 
sich ein 01 abscheidet. Dieses wird in heiBem Aceton gelost. 
Beim Abkiihlen kristallisiert das Hydrochlorid von 2,2-Dime- 
thyl-4- [2'-hydroxy-3»- (2"-methyl-3"-butin-2"-ylamino) -prop- 
oxy]-1 , 3-benzodioxol aus. Fp. ; 153 - 155°. Ausbeute; 12,5 g 
(81,3 %). 

Beispiel 13; 

Eine L6sung von 22,1 g 2-Methoxy-2-methyl-4-hydroxy-1 , 3- 
benzodioxol in 60 ml Methanol wird unter Riihren tropfenweise 
mit 21,8 g einer 30 %igen LBsung von Natriummethylat in Metha- 
nol versetzt, wobei sich die Mischung dunkel ffirbt. Das durch 
Eindampfen am Rotationsverdampf er bei 50° erhaltene 01 wird 
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in 50 ml Epichlorhydrin aufgenommen und die Mischung nach 
Zusatz von 3,5 g Benzyl-triSthylanmioniumchlorid 3 Stunden 
bei 60° gertihrt. Man dampft tiberschtissiges Epichlorhydrin 
am Rotationsverdampf er bei 60° ab und nimmt den Ruckstand 

5 in heiBem Xthylacetat auf. Nach Zusatz von etwcs Aktivkohle 

zu der erkalteten Losung saugt man durch Celite-Filterhilf s- 
mittel ab und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Man erhalt 
so 28,5 g (98,6 %) rohes 2-Methoxy-2-methyl-4- (2 1 , 3 '-epoxy- 
propoxy)-1 ,3-benzodioxol als braunes 01, das zur weiteren 

10 Umsetzung mit Basen hinreichend rein ist. 

Eine Losung von 10 g 2-Methoxy-2-methyl-4- (2 ' , 3 '-epoxy-prop- 
oxy)-1 ,3-benzodioxol in 20 ml fithanol wird nach Zusatz von 
10 ml Isopropylamin unter RiickfluB erhitzt, bis eine Probe 
am Dunnschicht-Chromatogramm (Fertigplatte : Kieselgel 60 

15 F 25 4, Laufmittel: Chi or of orm /Methanol , 9 : 1 Vol. Telle Oder 
Essigester/Methanol/2n NH^OH , 25 : 8 : 3 Vol. Telle) vollstSn- 
dige Umsetzung anzeigt. Das nach dem Eindampfen der Losung 
am Rotationsverdampf er zuriickbleibende rote 01 wird in Ace- 
ton gelost und mit einer losung von 8,5 g Cyclohexylsulf aminsaure 

20 in Ace ton versetzt. Beim Stehen der Mischung bei 4° kristal- 
lisiert das Cyclamat von 2-Methoxy-2-methyl-4- (2'-hydroxy- 
3'-isopropylamino-propoxy)-1,3-benzodioxol, das nach dem 
Umkristallisieren aus Isopropanol bei 139 - 142° schmilzt. 
Ausbeute: 12,6 g (63 % d.Th.). 

25 Beispiel 14; 

Eine LSsung von 10 g des gemSB Beispiel 10 erhSltlichen 2,2- 
Dimethyl-4-(2' ,3'-epoxy-propoxy)-1,3-benzodioxols in 20 ml 
Xthanol wird nach Zusatz von 10 ml Isopropylamin 3 Stunden 
unter RttckfluB erhitzt und danach im Vakuum eingedampft. 

30 Das so erhaltene gelbe 01 nimmt man in I sopropy lather auf. 
Beim Versetzen der L6sung mit alkoholischer HCl f 'Stilt das 
Hydrochlorid von 2 , 2-Dimethyl-4- (2 ' -hydroxy- 3 1 -isopropyl- 
amino-propoxy)-1 ,3-benzodioxol aus (12,0 g, 83,9 %), das 
nach dem Umkristallisieren aus Isopropanol bei 157 - 159° 

35 schmilzt. Die entsprechende freie Base schmilzt bei 91-93°. 
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In eine LOsung von 10 g des erhaltenen Hydrochlorids in 140 
ml aqua dest. werden unter Rtihren portionsweise 20 g eines 
f ein-pulverigen Polystyrol-Kationenaustauschers , der -SOgNa 
als aktive Gruppen enthSlt, eingetragen. Man rtihrt noch 24 
5 Stunden, saugt ab, w&scht den Niederschlag am Filter mehrmals 
mit aqua dest. und erhSlt nach dem Trocknen im Vakuum bei 
70° 25,5 g Resinat. 

Nach oraler Verabreichung dieses Resinats z.B. in magen- 
saf t-resistenten Kapseln wird der Wirkstoff retardiert frei- 
10 gesetzt. 

Beispiel 15; 

Eine Mischung von 20 g p-Chlorphentermin-Hydrochlorid, 150 
ml gesMttigter NaHC0 3 -L6sung und 200 ml Chloroform wurde 1 
Stunde intensiv gertihrt, dann die Phasen getrennt, die CHCl^- 
15 Phase iiber Na 2 S0 4 sice, getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Die p-Chlorphentermin-Base wurde als gelbliches 01 erhalten. 

8,3 g dieses 01s wurden mit 10 g des gemSB Beispiel 10 erhSlt- 
lichen 2, 2-Dimethyl-4- (2 1 , 3 1 -epoxy-propoxy ) -1 , 3-benzodioxols 
in 20 ml Xthanol 8 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das nach 

20 dem Eindampfen der Losung am Rotationsverdampf er zuriickblei- 
bende gelbliche 01 wurde in Aceton aufgenommen und die Lo- 
sung mit alkoholischer HC1 versetzt. Das dabei ausgefallene 
Hydrochlorid von 2, 2-Dimethyl-4- [3 1 - (a ,a-dimethyl-p-chlorphen- 
athyl-amino ) -2 1 -hydroxy-propoxy ] -1 , 3-benzodioxol (15,7 g, 

25 78,9 %) wurde aus Xthanol umkristallisiert. Fp. 212 - 215°. 

Nach Verfahren, die den beschriebenen Beispielen 10 bis 15 
analog sind , wurden weitere Derivate der allgemeinen Formel 
(lb) erhalten. Diese sind in den folgenden Tabellen I und 
II zusammengestellt: 
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Tabelle I ( X = H) 



R 1 • 


R 2 


R 6 


R 7 I 


Fp°C (Base/Salz) 


CH 3 


CH 3 


H 


-CH 2 -C(CH 3 ) 3 


116-118 
(Cyclamat) 


CH 3 


CH 3 


H 


-(CH 2 ) 3 -CH 3 


69-74 
(Base) 




CH 3 


H 


-(CH 2 ) 5 .CH 3 l 


110-111 
(Hydrochlorid) 


I CH 3 


CH 3 


H j 




114-117 
(Hydrochlorid) 


CH 3 


CH 3 


H 


' -0 ■ 


153-156 
(Hydrochlorid) 


CH 3 


CH 3 


CH 3 




57-59 

iDaSG J 


CH 3 


CH, 


H 


-(CH-,) ,-O-CH, 


109-111 
| tuycxarnat) 


CH 3 




H 


- (CH-) ,-O-CH, 


85-88 
1 (Cyclamat) 


CH 3 


CH 3 


I H 


-(CH 2 ) 3 -N(C 2 H 5 ) 2 


1 155-157 

j (Dihydrochlorid) 


CH 3 


CH 3 


I H 


I -(CH 2 ) 3 .CONH 2 


j 110-112 
1 (Cyclamat) 


CH 3 


CH 3 


I H 




116-120 
I (Hydrochlorid) 


CH 3 


CH 3 


H 




I 246-248 

j (Dihydrochlorid) 


CH 3 


CH 3 


I H 


I H 


I 211-214 
I (Base) 
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Tabelle I (X = H) Fortsetzung 



R 1 


R 2 


*6 


R 7 


Fp°C (Base/Salz) 


CH 3 


0-CH 3 


H 


-C(CH 3 ) 3 


160-162 
(Cyclamat) 


CH 3 


0-CH 3 


H 


CXI -3 
I 3 

-C — C— CH 

d:H 3 


108-112 
(Base) 


CH 3 


CH 3 


H 


CH 3 * . 

-CH . CHOH ^fj/ 


111-112 
(Base) 


CH 3 


CH 3 


H 




145-146 
(Base) 


CH 3 


CH 3 


H 




102-107 
(Hydrochlorid) 


CH 3 


CH 3 


H 


-CH 2 — CH=CH 2 


115-117 

(Hydrochlorid) 


CH 3 


CH 3 


H 


CH 3 


121-123 
(Hydrochlorid) 
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R 1 


R 2 




Fp°C (Base/Salz) 


CH 3 


. CH 3 


-o 


131-133 
(Cyclamat) 


CH 3 


" CH 3 


-o 


135-137 
(Cyclamat) 


CH 3 


CH 3 




188-195 

(Dihydrochlorid) 


CH 3 


CH 3 




177-179 
(Hydrochloria) 


CH 3 


CH 3 




174-176 
(Hydrochlorid) 



Beispiel 16; 

a.) Eine Mischung von 120 g 2 , 2-Dimethyl-4-hydroxy-1 ,3-benzodi- 
oxol r 319,6 g Allylbromid, 533 g K 2 C0 3 und 2600 ml Aceton 
wird 5 Stunden unter RiickfluB gekocht und dann f iltriert. 
Der Eindampfriickstand des Filtrats wird mit Isopropyl- 
Sther und verdiinnter NaOH geschiittelt , die Atherlosung 
mit Wasser gewaschen f mit Na 2 S0 4 sice, getrocknet und 
nach Behandlung mit Aktivkohle f iltriert. Durch Eindampfen 
des Filtrats erhSlt man ein griinlich-gelbes 01, das bei 
0 122 - 124°/10 Torr siedet und aus 2, 2-Dimethyl-4-allyloxy- 

1 , 3-benzodioxol besteht. Ausbeute: 132 g (88,6 %). 

bj Man erhitzt eine L6sung von 132 g 2, 2-Dimethyl-4-allyloxy- 
1 ,3-benzodioxol in 300 g 1 , 2-Dichlor-benzol 4 Stunden 
unter Rtihren auf 180°, extrahiert die erkaltete L6sung 
5 mehrmals mit In NaOH, sMuert die vereinigten wSsserig- 

alkalischen Extrakte unter Ktihlung mit verdiinnter HC1 
an und schtittelt sofort mit Chloroform aus. Die getrock- 
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nete Chlorof ormlosung hinterlSBt nach dem Eindampfen 
105,3 g (79,8 %) eines gelben 01s, das aus 2,2-Dimethyl- 
4-hydroxy-5-allyl-1,3-benzodioxol besteht. Rf-Wert auf 
Kieselgel 60 F 254 (Laufmittel: Chloroform/Methanol = 
9 : 1) ; 0,66. Rf-Wert des zur Allyluinlagerung eingesetz- 
ten Allylathers unter gleichen DC-Bedingungeii: 0,73. 

c. ) Zu einer LSsung von 105,3 g 2,2-Dimethyl-4-hydroxy-5- 

allyl-1 ,3-benzodioxol in 150 ml Methanol tropft man unter 
Riihren 91,7 g eiher 30 %igen methanolischen LSsung von 
CH 3 0Na. Nach 2 Stunden dampft man die LSsung ein, nimmt 
den dunklen Riickstand in 100 ml Epichlorhydrin unter 
Zusatz von 11,2 g Benzyltriathylammoniumchlorid auf, 
riihrt 5 Stunden und ISBt die LSsung iiber Nacht stehen. 

Der Eindampf riickstand wird zwischen Wasser und Xthylace- 
tat verteilt. Die EssigesterlSsung wird noch mehrmals 
mit Wasser ausgeschiittelt , getrocknet und eingedampft. 
Man erh£lt so 127 g (94,8 %) 2 , 2-Dimethyl-4 — (2 , / 3 l - 
epoxy-propoxy )-5-allyl-1 , 3-benzodioxol als gelbes 61, 
das unter den bei Stufe b.) beschriebenen DC-Bedingungen 
einen Rf-Wert von 0,74 zeigt. 

d. ) 20 g 2,2-Dimethyl-4-(2 t ,3 , -epoxy-propoxy)-5-allyl-1,3- 

benzodioxol und 25 ml tert. Butyl amin werden in 25 ml 
Sthanol 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Der nach dem 
Eindampfen der Losung erhaltene Riickstand wird in Iso- 
propylSther aufgenommen und die LSsung mit alkoholischer 
HC1 versetzt, worauf das Hydrochlorid von 2, 2-Dimethyl- 
4- {2 , -hydroxy-3 , -tert.butylamino-propoxy)-5-allyl-1 ,3- 
benzodioxol ausfSllt. Nach dem Umkristallisieren aus 
IsopropylSther/Jithylacetat (3:1) schmilzt das Produkt 
bei 129 - 132°. Ausbeute: 18,9 g (66,6 %) . 

Entsprechend den in Bei spiel 16 gemachten Angaben erh&lt 
man die in Tabelle III angefiihrten Verbindungen. 
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I 1 



R 



2 
X 



= CH, 

= ch! 



CH 2 =CH-CH 2 



R 6 


R 7 


Fp°C (Base/Salz) 


H 


-CH(CH 3 ) 2 


120-124 
(Hydrochlorid) 


H 


-C — CsCH 
CH 3 


152-156 j 
(Hydrochlorid) 


H 


4" cb 5^^ _ci 

CH 3 


160-1 65 
(Hydrochlorid) 


^R7 




•o 


153-158 
(Hydrochlorid) 






145-152 

(Dihydrochlorid) 



10 



Beispiel 17: 

Zu einer I*6sung von 10 g 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-1 ,3-benzodi- 
oxol in 50 ml Methanol tropft man unter Rxihren 10,8 g einer 
30 %igen LSsung von CH 3 ONa in Methanol. Die dunkel geffirbte 
Mischung wird dann mit einer Losung von 12,55 g Bromessig- 
seiureathylester in 15 ml Methanol tropfenweise versetzt. 
Man riihrt bei Raumtemperatur , bis am Diinnschicht-Chromato- 
gramm (Schicht: Kieselgel 60 F 254, Laufmittel: Chloroform/ 
Methanol =9:1) kein Ausgangsprodukt mehr erscheint, dampft 
am Rotationsverdampf er ein und nimmt den Rtickstand in Chloro- 
form auf . Die filtrierte Chloroformldsung wird zweimal mit 

In NaOH und dreimal mit Wasser auscreschiittelt , iiber Na^SO, 

2 4 
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getrocknet und eingedampft. Das zunachst als 01 erhaltene 
2, 2-Dimethyl-4- (carbathoxy-methoxy ) -1 , 3-benzodioxol kristal- 
lisiert beim Stehen und schmilzt dann bei 46 - 48° . 

Beispiel 18 s 
5 Eine Losung von 11,3 g des gemSB Beispiel 17 erhaltenen Esters 
in 100 ml Xthanol wird nach Zusatz von 20 ml Wasser unter 
Ruhren tropfenweise mit 8 g einer 30 %igen Losung von CH 3 0Na 
in Methanol versetzt. Nach einer Stunde Ruhren bei Raumtempe- 
ratur zeigt das Diinnschicht-Chromatogramm (Schicht: Kieselgel 

10 60 F 254, Laufmittel: Essigester /Methanol /2n NH^OH = 25 : 8 : 
3) vollstSndige Umsetzung an. Die Losung wird im Vakuum einge- 
dampft, der Riickstand in Wasser gelost. Der beim AnsSuern 
der wSsserigen L6sung mit HC1 ausfallende Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

15 Nach dem Umkristallisieren aus CHC1 3 /CC1 4 erhalt man das 

bei 138 - 141° schmelzende 2,2-Dimethyl-4- (carboxy-methoxy)- 
1 , 3-benzodioxol . 

Das Natriumsalz dieser Verbindung kann man z.B. durch Um- 
setzung einer methanolischen Losung der freien Saure mit 
20 einem Equivalent Natrium-methylat , Eindampfen der Mischung 
und Behandeln des Rucks tandes mit Isopropylather erhalten; 
es schmilzt bei 256 - 260° unter Zer setzung. 

Beispiel 19: 

Eine Mischung von 4 g der gemaB Beispiel 18 erhS.lt lichen Car- 
25 bonsSure, 8 g NaHC0 3 und 100 ml CC1 4 wird nach* Zusatz eines 
Jodkristalls unter Ruhren bei -5° tropfenweise mit einer 
L6sung von 4 r 5 g Chlor in 100 ml CC1 4 versetzt! Man laBt 
bei 0° ausreagieren und filtriert dann. Der erhaltene Nieder- 
schlag wird mit CHC1 3 heiB extrahiert, der Extrakt mit dem 
30 CCl 4 -Filtrat vereinigt und im Vakuum eingedampft. Den Ein- 

dampf riickstand behandelt man mit CHC1 3 /H 2 0, trennt die Phasen 
und dampf t die CHC1 3 -Phase ein. Der kristalline Rucks tand 
wird aus CC1 4 umkristallisiert, wobei man das 2 , 2-Dimethyl- 
4- (carboxymethoxy) -5, 7-dichlor-1 , 3-benzodioxol vom Fp. 143 - 
35 145° erhalt. 
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Beispiel 20: 

Das Produkt von Beispiel 19 ist auch auf f olgendem Wege zu- 
gSnglich: 

2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-5,7-dichlor-1 , 3-benzodioxol wird nach 
5 dem im Beispiel 17 beschriebenen Verfahren zu 2, 2-Dimethyl- 
4- (car bath oxy-methoxy ) -5, 7-dichlor-1 , 3-benzodioxol umgesetzt r 
welches bei- 82 - 84° schmilzt. 

Dieser Ester ergibt nach Verseifung gemSB Beispiel 18 die 
entsprechende freie Saure, welche den im Beispiel 19 angege- 
10 benen Schmelzpunkt zeigt. 

Beispiel 21: 

Bine Mischung von 6,5 g des gemaB Beispiel 17 erhaltlichen 
Esters , 8 g Morpholin, 6 ml Dimethylformamid und 20 ml Benzol 
wird unter RtickfluB erhitzt, bis am Dtinnschicht-Chromatogramm 
15 (vgl. Beispiel 18) kein Ausgangsprodukt mehr erscheint. Der 
nach dem Eindampf en der L5sung erhaltene Riickstand wird aus 
I sopropy lather umkristallisiert f besteht aus 2 , 2-Dimethyl- 
4- (morpholino-carbomethoxy)-l , 3-benzodioxol und schmilzt 
bei 92 - 93°. 

20 Beispiel 22: 

Eine Losung von 6/3 g 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-1 , 3-benzodioxol 
in 30 ml Acrylnitril wird mit 2 Tropfen einer 40 %igen metha- 
nolischen LSsung von Benzyltrimethylammonium-hydroxyd ver- 
setzt und dann unter Rtihren auf RtickfluB erhitzt , bis am 

25 DtinnschichV-Chromatogramm (vgl. Beispiel 17) nur mehr Spuren 
von Ausgangsprodukt zu sehen sind. Der Eindampf riickstand 
wird in Essigester /Wasser aufgenommen, die Mischung filtriert, 
die Essigester-Phase mit 1 n NaOH und nochmals mit Wasser 
ausgeschiittelt und die mit Na 2 S0 4 getrocknete Essigester 16- 

30 sung eingedampft. 

Der Clige Rtickstand, 2, 2-Dimethyl-4- (2 '-cyanathoxy )-1 , 3- 
benzodioxol, wird fiir die folgende Umsetzung mit Hydroxyl- 
amin verwendet. 
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Dazu versetzt man unter AuBenktthlung mit Wasser eine Losung 
von 3,5 g Hydroxylamin-Hydrochlorid in 15 ml Methanol unter 
Riihren tropfenweise mit 9 g einer 30 %igen methanolischen 
NaOCH 3 -L6sung und saugt vom ausgef allenen NaCl ab. Die so 
erhaltene LSsung wird zu einer unter RiickfluB gehaltenen 
und gertthrten Losung von 6,2 g 2, 2-Dimethyl-4- (2 '-cyanathoxy)- 
1 ,3-benzodioxol in 25 ml Xthanol getropft. Nach weiteren 
15 Minuten RiickfluB ist gemaB Diinnschicht-Chromatogramm (vgl. 
Beispiel 17} alles umgesetzt. Die filtrierte Losung wird 
eingedampft. Der olige Riickstand kristallisiert aus Isopropa- 
nol, besteht aus 2 , 2-Dimethyl~4- (2 ' -carbamidoxim-athoxy ) - 
1 , 3-benzodioxol und schmilzt bei 100 - 103°. 

Beispiel 23: 

Die Losung von 10 g Natriumsalz von 2, 2 -Dimethyl- 4-hydroxy- 
5,7-dibrom-1 , 3-benzodioxol und 0,7 g Benzyltriathylammonium- 
chlorid in 40 ml Chloracetonitril wird unter RiickfluB geruhrt, 
bis das Dunns chicht- Chroma togramm (vgl. Beispiel 17) voll- 
standige Umsetzung anzeigt. Man dampft im Vakuum ein, nimmt 
den Riickstand in Essigester auf und schiittelt mit In NaOH 
und danach mit Wasser aus. Der nach dem Eindampfen der Essig- 
ester losung verbleibende Riickstand kristallisiert beim Stehen 
im Kiihlschrank. Aus Petrolather umkristallisiert schmilzt 
das erhaltene 2,2-Dimethyl-4-cyanmethoxy-5,7-dibrom-1 , 3- 
benzodioxol bei 64 - 66°. 

Beispiel 24; 

Eine Losung von 2 # 2 g Hydroxylamin-Hydrochlorid in 15 ml 
Methanol wird unter Riihren bei 12° tropfenweise mit 5,7 g 
einer 30 %igen methanolischen Losung von NaOCH 3 versetzt. 
Das Filtrat der erhaltenen Mischung tropft man un£er Riihren 
zu einer unter RiickfluB kochenden LSsung von 7,4 g 2,2-Di- 
methyl-4-cyanmethoxy-5,7-dibrom-1 , 3-benzodioxol in 25 ml 
Xthanol. Etwa 15 Minuten danach wird am Rotationsverdampf er 
eingedampft. Man behandelt den Riickstand mit Aceton und kri- 
stallisiert den entstandenen Niederschlag aus Isopropanol 
um. Das erhaltene 2, 2-Dimethyl-4- (carbamidoxim-methoxy)- 
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-5,7-dibrom-1 , 3-benzodioxol schmilzt bei 153 - 155°. 
Beispiel 25; 

Eine L5sung von 10 g 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-5 , 7-di jod-1 , 3- 
benzodioxol in 50 ml Methanol wird mit 4,3 g einer 30 %igen 
methanolisfchen L5sung von NaOCH^ versetzt und danach im Va- 
kuum eingedampft. Der Riickstand wird in 50 ml fcthanol aufge- 
nommen und' die L6sung nach Zusatz von 2,65 g 3-Chlor-1,2- 
propandiol unter Rii'ckflufi erhitzt, bis am Diinnschicht-Chro- 
matogramm (vgl. Beispiel 17) nur mehr Spuren von Ausgangs- 
produkt erscheinen. Die tiber Celite filtrierte Losung wird 
im Vakuum eingedampft, der Riickstand in CHC1 3 /H 2 0 aufgenom- 
men, die CHC1 3 -Phase mit Na 2 S0 4 getrocknet tmd eingedampft, 
Der Riickstand kristallisiert aus Isopropanol nach Filtration 
der heiBen Losung mit Afctivkohle. Das entstandene 2,2-Dime- 
thyl-4- (2 9 , 3 '-epoxy-propoxy ) -5, 7-di jod-1 , 3-benzodioxol 
schmilzt bei 112 - 114°. 



Beispiel 26: 

Das Natriumsalz von 5 g 2,2-Dimethyl-4-hydroxy-5,7-di jod- 
1 , 3-benzodioxol wird in Methanol durch Zusatz von 2,15 g 
einer 30 %igen methanolischen NaOCH 3 -L6sung und Eindampf en 
der Mischung hergestellt. Der Riickstand wird nach Zusatz 
von 0,5 g TriSthylbenzylammoniumchlorid in 30 ml Epichlorhy- 
drin aufgenommen und iiber Nacht stehen gelassen. Der Ein- 
dampf riickstand wird dann mit heiBem Essigester behandelt 
und die filtrierte L6sung eingedampft. Man erhalt so 5,6 g 
2,2-Dimethyl-4- (2%3 , -<m^dra^-prcpq W )-5, 7-di jod-1 , 3-benzodi- 

» 

oxol als gelbes {Jl. Am Diinnschicht-Chromatogramm (vgl. Bei- 
spiel 18).wandert es etwas hOher als das Aus gang sprodukt 
und erweist sich als rein. Beim Stehen kristallisiert das 
Produkt und schmilzt dann bei 64 - 67°. 

Beispiel 27: 

Zu einer Lttsung von 1,7 g 2, 2-Dimethyl-4- (carboxy-methoxy)- 
5, 7-di jod-1, 3-benzodioxol in 25 ml frisch destilliertem Di- 
methylformamid tropft man unter Riihren 1 ml Thionylchlorid. 
Am nSchsten Tag gibt man eine 33 %-ige L6sung von Methyl amin 
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in absol. Xthanol zu, bis die Mischung alkalisch reagiert 
und lSBt diese nochmals iiber Nacht stehen. Die LOsung wird 
im Vakuum eingeengt und dann mit gesSttigter KochsalzlOsung 
gefSllt. Der erhaltene Niederschlag wird aus Athanol /Wasser 
umkristallisiert. Das getrocknete 2, 2-Dimethyl-4- (N-methyl- 
carbamyl-methoxy)-5,7-dijod-1 , 3-benzodioxol schmilzt bei 
146 - 148°. 

Beispiel 28: 

Nach dem Verfahren ; gemS£ Beispiel 23 erhalt man aus dem Na- 
triumsalz von 2 , 2-Dimethyl-4-hydroxy-1 , 3-benzodioxol das 
2, 2-Dimethyl-4-cyanmethoxy-1 , 3-benzodioxol als orangefarbi- 
ges 01. 

10 g dieses 01s werden nach Zusatz von 0,1 g Schwefel in 

20 ml Xthylendiamin eine Stunde auf 100° erhitzt. Der Ein- 

dampfruckstand der Reaktionsmischung wird dann in Essigester 

aufgenommen, die filtrierte LSsung mehrmals mit Wasser ausge- 

schuttelt und dann mit 2n HC1 extrahiert. Die saure wasser ige 

Phase wird durch NaOH-Zusatz alkalisch gemacht und mit CKIoto- 

form ausgeschiittelt. Nach dem Eindampfen der mit Na 2 S0 4 sice. 

getrockneten Chlorof ormlosung erhalt man ein gelbliches Pul- 

ver. Aus Isopropanol umkristallisiert, bildet das entstandene 

2 

2.2- Dimethyl-4- (A -imidazolin-2-yl-methoxy ) -1 , 3-benzodioxol 
farblose BlSttchen, die bei 158 - 161° schmelzen. 

Beispiel 29; 

5 g Natriumsalz von 2, 2-Dimethyl-4-hydroxy-5 , 7-dibrom-1 , 3- 
benzodioxol werden nach Zusatz von 0,4 g Ben zyltri&thyl ammo- 
niumchlorid in 10 ml Butylbromid bei 100° 2 Stunden geruhrt. 
Der Eindampfriickstand der Reaktionsmischung wird 'dann in 
Essigester aufgenommen, die L6sung mit In NaOH und mit Was- 
ser gewaschen und danach eingedampft. Das zurtickbleibende 
gelbliche 01 besteht aus 2, 2-Dimethyl-4-butoxy-5, 7-dibrom- 

1 . 3- benzodioxol, das einen Brechungsindex n£ 3 * 1,5468 hat 
und auf Kieselgel 60 F 254 mit dem Lauf mittel : Chloroform/ 
Methanol (9:1) einen Rf-Wert von 0,82 zeigt. 
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Belspiel 30 t 

Eine LOsung von 10 g des gemSfi Beispiel 26 erhaltlichen 2,2- 
Dimethyl-4- (2' , 3 • -epoxy-propoxy )-5,7-dijod-1 , 3-benzodioxols 
in 50 ml Xthanol wird mit 2,2 g 2-Amino-2-methyl-1 , 3-propan- 
diol unter RtickfluB gekocht, bis die Umsetzung gemaB Dtinn- 
schicht-Chromatogramm {vgl. Beispiel 18) beendet ist. Dann 
wird der Eindampf rtickstand in Essigester aufgenommen, die 
LBsung zun&chst mit Wasser und dann mit 2n HC1 ausgeschttt- 
telt, wobei ein ausfallendes 01 durch Wasserzusatz wieder 
in LOsung gebracht wird* Die saure 'wSsserige L6sung wird 
mit Aktivkohle behandelt, filtriert, mit NaOH alkalisch ge- 
macht und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit Na2SO^ sice, 
getrocknete Chlorof ormlSsung hinterlSBt nach dem Eindampfen 
ein 01, das nach Auflosen in Essigester und Versetzen mit 
alkoholischer HC1 ein kristal lines Produkt ergibt. Dieses 
schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Isopropanol oder 
Acetonitril bei 205 - 208° und besteht aus dem Hydrochlorid 
von 2, 2-Dimethyl-4- [3 {a ,a-di~hydroxymethyl-Sthylamino) - 
2 t -hydroxy-propoxy]-5,7-dijod-1 ,3-benzodioxol. 

Beispiel 31; 

Eine LOsung von 10 g 2,2-Dimethyl-4-hydroxy-1 , 3-benzodioxol 
in 20 ml Methanol wird unter Riihren tropfenweise mit 10,83 g 
einer 30 %igen methanol! schen NaOCH 3 -L5sung versetzt und 
dann eingedampft. Der Rtickstand wird in 15 ml Chloracetalde- 
hyd-dimethylacetal aufgenommen und die Mischung nach Zusatz 
von l.g Tetrabutylammoniumbromid mehrere Tage unter RtickfluB 
erhitzt, bis die Umsetzung gemSB Dtinnschicht-Chromatogramm 
(Schicht: Kieselgel 60 F 254, Laufmittel: Cyclohexan/Aceton 
■ 3 : 1 ) pahezu beendet ist. 

Die LOsung des Eindampfrtickstandes in Essigester wird mit 
verdiinnter NaOH gewaschen, tiber Na 2 S0 4 sice, getrocknet, 
nach Zusatz von Aktivkohle filtriert und eingedampft. Das 
so erhaltene 01 wird destilliert (Kp.: 155 - 157°/12 Torr) 
und besteht aus 2 , 2-Dimethyl-4- (2 1 , 2 1 -dimethoxy-athoxy ) - 
1 , 3 -ben zodioxol . Am Dtinnschicht-Chromatogramm (s . o . ) zeigt 
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es einen Rf-Wert von 0,44, das Ausgangsprodukt einen von 
0,30. Der Brechungsindex des erhaltenen Dimethylacetals : 
n* 4 = 1,4971. 

Beispiel 32: 

Werden gem&B Beispiel 30 anstelle von 2-Amino-2-methyl-1 , 3- 
propandiol 7,6 g 2-Amino-1 , 3-propandiol (Serinol) eingesetzt, 
dann erh&lt man bei ansonsten gleicher Verf ahrensweise das 
Hydrochlorid von 2, 2-Dimethyl-4- [3 f - (1 " , 3"-dihydroxyisopro- 
py lamino ) - 2 ' -hydroxy-propoxy ] -5 , 7-di j od- 1 , 3-benzodioxol , 
das aus Acetonitril /Methanol umkristallisiert wird und bei 
190 - 195° schmilzt. 

Beispiel 33; 

Eine Suspension von 10 g des gemaB Beispiel 18 erhSltlichen 
2, 2-Dimethy 1-4- (carboxy-methoxy ) -1 , 3-benzodioxol s in 150 ml 
CH2CI2 wird unter Riihren mit 3 f 3 g Acetonoxim versetzt und 
danach tropfenweise mit einer Losung von 9,2 g N,N-Dicyclo- 
hexyl-carbodiimid in 80 ml CH 2 C1 2 . Nach 30 Minuten ist die 
Umsetzung laut Dtinnschicht-Chromatogramm (Schicht: Kieselgel 
60 F 254, Laufmittel: Cyclohexan/Aceton =1:1) beendet. 
Der Eindampf riickstand wird in Isopropylather aufgenommen, 
der uber Nacht ausgefallene Niederschlag abgesaugt und das 
Filtrat eingedampft. Der kristalline Riickstand wird aus Iso- 
propylather umkristallisiert. Das so erhaltene Aceton-O- (2, 2- 
dimethyl-1 ,3-benzodioxol-4-oxy-acetyl)-oxim schmilzt bei 
73 - 75°. 

Die im folgenden angegebenen neuen Pyrogallol-Mther der all- 
gemeinen Formel 

Z 
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wurden, wie in den Beispielen 17 bis 33 beschrieben, erhal- 
ten: 
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Patentanspriiche : 
1 • Neue Pyrogallolderivate der allgemeirien Forrael 




, (I) 



worin R <l und R 2 gleich oder verschieden sein konnen und 
Wasserstoff oder nied.Alkyl bedeuten, und R 

(i) Wasserstoff oder 

(ii) -d- (CH 2 ) n -R 5 darstellt, wobei 

R 4 

(i) wenn R Wasserstoff bedeutet, X, Y und 2 Wasserstoff, 

Halogen oder Nitro bedeuten, mit der MaBgabe, daB 
nicht alle drei gleichzeitig Wasserstoff darstellen, und 
mit der weiteren MaBgabe, daB, wenn R n , R 2 , X und 2 
Wasserstoff bedeuten, Y keine N0 2 -Gruppe sein kann; 



(ii) 



-and ^3 



a) wenn R die Gruppe -C-(CH 2 ) n ~R 5 bedeutet, R 3 und R 4 

R 4 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
15 nied.Alkyl bedeuten, X, Y und Z ebenfalls gleich 

oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen oder 
Nitro bedeuten, n fur Null, 1 oder 2 stent, Rg. Was- 
serstoff, Oxiranyl, Mono- oder Dihydroxyalkyl, N- (Di- 
hydroxyalky 1 ) -amino-hydroxyalky 1 , Carboxy , Carbalkoxy , 
Carbamyl, N-Alkylcarbamyl, N,N-Dialkylcarbamyl, Cyan, 



20 
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A 2 -Iinidazolin-2-yl/ Amidoxim, Oximester Oder Dialkyl- 
acetal darstellt, wobei der Aminrest der Carbamyl- 
gruppe auch ein gesattigter Heteroring mit .insgesamt 
zwei Heteroatomen sein kann; oder 
b) X Wasserstoff oder Allyl ist, Y, Z, R 3 und R 4 Wasser- 
stoff sind und n Null ist, R^ die Gruppe 

-CHOH-CH2-N^^^ R bedeutet, worin Rg Wasserstoff 
oder nied.Alkyl sein kann oder zusammen mit R 7 einen 
ftinf- oder sechsgliedrigen gesattigten heterocyclic 
schen Ring bildet, der hochstens zwei Heteroatome 
enthSlt, R ? Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxyalkyl, 
Cycloalkyl, Dialkylaminoalkyl, Aryl, Aralkyl, Hetero- 
alkyl r Carbamoylalkyl oder einen ftinf- oder sechs- 
gliedrigen und gegebenenf alls kondensierten hetero- 
cyclischen Rest mit hochstens drei Heteroatomen 
bedeutet , 

sowie der en Salze mit anarganischen oder araaniscfceri S&uren oder Basen. 



2. 2,2-Dimethyl-4- (2 '-hydroxy-3 '-tert.butylamino- 

propoxy)-1 ,3-benzodioxol bzw. dessen Salz mit einer pharma- 
20 zeutisch annehmbaren S&ure, vorzugsweise das Hydrochlorid. 



3. Verwendung von neuen kernsubstituierten Pyrogallol- 

Derivaten der allgemeinen Formel 



(la) 



worin R v R 2 , X, Y und Z die in Anspruch 1 unter (i) angege 
25 bene Bedeutung haben, sowie deren Salzen mit Basen als Agro 
chemikalien oder als Rohstoffe zur Herstellung von solchen. 




4. Verwendung von neuen kernsubstituierten Pyrogallol 

Derivaten der in Anspruch 3 angegebenen allgemeinen Formel 
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(la), worin R^ , R 2 , X f Y und Z die dort angegebene Bedeutung 
haben, sowie deren Salzen mit Basen als Rohstoffe zur Her- 
stellung von Arzneimitteln, Rontgenkontrastmitteln oder 
Fotosensibilisatoren . 

5 . Verwendung von neuen kernsubstituierten Pyrogallol-Derivaten der 

allgemeinen Formel ^ ^Ov 

, (lb) 





)-ch 2 -choh-ch 2 -n ; 



worin R^ , R 2 , X, R g und R^ die in Anspruch 1 unter 
(ii) b) angegebene Bedeutung haben, gegebenenf alls in Form 
10 der optisch aktiven Isomere, als B-Blocker und Analgetika. 

6. Verwendung von neuen kernsubstituierten Pyrogallol- 

Derivaten der in Anspruch 5 angegebenen Formel (lb) in Form 
von Salzen mit Ionenaustauschern als B-Blocker und Analgetika. 

7- Verfahren zur Her stellung der neuen Pyrogallol- 

15 derivate der allgemeinen Formel (la), dadurch gekehnzeichnet, 
dafi man ein 4-Hydroxy-1 , 3-benzodioxol der allgemeinen Formel 



, (ID 

2 

OH 

worin R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben , vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel oder 
20 LBsungsmittelgemisch, in ein- oder zweistufiger Reaktion, 
gegebenenf alls unter Verwendung von s Sure binden den Zusatzen 
und/oder Katalysatoren, mit - Halogenierungs- und/oder Nitrie- 
rungsmitteln behandelt, 




3. Verfahren zur Herstellung der neuen Pyrogallol- 

25 Sther der allgemeinen Formel 
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, (lb) 



worin X, R 1 , R 2 , R 6 und R ? die in Anspruch 1 unter (ii) b) 
angegebene Bedeutung haben, sowie deren Salzen und optisch 
aktiven Isomeren, dadurch gekennzeichnet , daB man ein 4- 
Hydroxy-1 ,3-benzodioxol der allgemeinen Formel 




OH 



worin R<j , R 2 und X die obige Bedeutung haben, oder ein Alka- 
lisalz hievon mit einem Epihalohydrin umsetzt, das dabei 
erhaltene Produkt der allgemeinen Formel 




(IV) 



worin R Q -CH0H.CH 2 Q Oder -C*H. — CH 2 bedeutet, wobei Q 

ein Halogenatom darstellt, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel 




r (V) 



worin R fi und R ? die oben angegebene Bedeutung haben , behan- 
delt und das dabei erhaltene Deri vat der allgemeinen Formel 
(lb) gewUnschtenfalls in die optischen Antipoden soaltet 
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und/oder gegebenenf alls mit einer physiologisch vertragli- 
chen SSure Oder Base in ein Sal 2 Uberfuhrt. 

D- Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , 

daB man als physiologisch vertragliche SSure zur Salzbildung 
einen Ionenaustauscher einsetzt. 

10. Verfahren zur Herstellung der neuen DeriVate 

von Pyrogallol-Sthern der allgemeinen Formel 



(IO 



20 




worin R 1 , R 2 r R 3 * R 4 # R 5 , X, Y, Z und n die in Anspruch 1 
I0 unter (ii) a) angegebene Bedeutung haben f dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein Pyrogallol-Derivat der allgemeinen For- 
mel Z 



(VI) 



worin R^ , R 2 , X, Y und Z die obige Bedeutung haben, Oder ein 
15 Phenolat hievon, vorzugsweise in inerten Losungsmitteln Oder 
L6sungsmittelgemischen, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel _ 

|3 

A— C— (CH 2 ) — R 5 f , (VII) 




R 4 



worin R 3 , R 4 und n obige Bedeutung haben, R 5 ' die gleiche 
Bedeutung wie R & hat oder eine CH.CN-Gruppe bedeutet und A 
Halogen, einen Sulf onyloxyrest oder fttr den Fall, daB R 3 
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und R 4 Wasserstoff, n = Null und R g 1 eine CH.CN-Gruppe dar- 
stellen, eine Doppelbindung mit dem benachbarten Kohlenstoff- 
atom bedeutet, umsetzt, gegebenenf alls in einem erhaltenen 
Derivat der allgemeinen Pormel (Ic) eine Gruppe R 5 in eine 
andere Gruppe R 5 liber ftihrt und, ftir den Fall, daB X und/oder 
Y und/od^r Z Wasserstoff bedeuten, die erhaltene Verbindung 
der allgemeinen Formel (Ic) gewttnschtenf alls mit Halogenie- 
rungs- urid/oder Nitrierungsmitteln behandelt. 



